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Gesellschaft mit beschrankter Haftung, Konstanz 



4-substituierte Pyrazole 

Gegenstand der Erfindung sind neue Verbindtmsen der 
allgemeinen Pormel I 

.2 A 




worin A eine -CHO- Oder -CHgOH-Gruppe bedeutet, ©in 
Waseerstoff- oder Halogenatom Oder eine Methyl- oder 
Methoxygruppe bedeutet und eine duroh ein oder zwei 
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Halogenatome , Methoxy- oder Methylgruppen, ins- 
besondere in meta- und/oder para-Stellung, sul)- 
stituierte Phenylgruppe, eine Naphltjylgruppe, eine 
3-Pyridylgruppe oder 2-Purylgruppe bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind die Yerbindungen der 

1 2 
Pormel I, worin B. ein Wasserstof fatom und R 

eine p-CJilorphenylgruppe bedeutet, 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I sind 
wertvolle Zwischenprodukte insbesondere zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Wirkstoffen, z.B. 
von Verbindungen der allgemeinen Pormel II 



in der und R die vorstehende Bedeutung haben und 
X eine OOOH- oder eine CN-Gruppe bedeutet. 
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Bie Verbindungen der allgemeinen Pormel II zeichnen 
sich durch. eine ausgepragte antiphlogistische, anal- 
getische xmd antipyretische Wirkung aus. 

Man kann die Verbindungen der allgemeinen Formel II 
in an sich bekannter Weise erhalten, indem man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I mit A = CHgOH 
beispielsweise mit Thionylchlorid und einem Alkali- 
cyanid umsetzt und gegebenenf alls hydrolysierend 
aufarbeitet oder indem man Verbindimgen der Formel I 
mit A = CHO mit Chloressigsaureester und Alkali um- 
setzt und oxydierend aufarbeitet. 

Die Verbindungen der Pormel I konnen in an sich be- 
kannter Weise hergestellt werden, indem man Hydrazone 
der allgemeinen Pormel III oder Pyrazole der allge- 
meinen Pormel IV, 
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worin und die obigen Bedeutungen haben, mit 
Phosphoroxychlorid und Dimethylf ormamid umsetzt zu 
Verbindungen der allgemeinen Pormel I mit A = CHO 
und gegebenenf alls die Aldehydgruppe zur Alkohol- 
gruppe reduziert oder indem man Pyrazole der allge- 
meinen Formel IV mit Pormaldehyd hydroxymethyliert 
und gegebenenf alls die Alkoholgruppe zur Aldehyd- 
gruppe oxydiert. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 



BeiSTJiel 1 

1 -Phenyl-3-( P-clilorphenyl ) -pyrazol-4-aldehyd 

Man tropft unter Riihren 158 g Phosphoroxychlorid 
bei 5 bis 10^0 in 265 g Bimethylf ormaraid ein und 
riihrt nach Entfernung der Kiihlung 1 weitere Stunde. 
Anschliefiend fugt man bei 15 bis 20^0 100 g p-Chlor- 
acetophenonphenylhydrazon hinzu und erwarmt das Re- 
aktionsgemisch 6 Stunden auf 70^0. Im Palle der Ab- 
scheidung eines nicht rtihrbaren Niederschlags ver- 
diinnt man mit 500 bis 400 ml Dimethylf ormamid • Das 
Reaktionsgemisch wird in 300 g Eis und 300 g Waaser 
eingerUhrty mit konzentrlerter H^atronlauge auf elnen 
pH*-Wert von 7 gestellt und der Aldehyd nach 3 Stunden 
RUhren abgesaugt und mit Wasser gewaschen* Der Nie- 
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dersehlag wird nochmals mit Natriuracarbonatlosung 
etwa 1 Stunde gekocht. Man erhalt 114 g (99 ^ der 
ajheorie ) 1 -P]ienyl-3-( p-chlorphenyl ) -pyrazol-4- 
aldehyd, I*. 140 bia 141 °C. 

Statt der direkten Hydrolyse mit Eis/Wasser kann 
man das Eeaktionsgemisch auch mit 500 ml Methanol 
verdunnen und mit einer Lgsung von 65 g Natrium- 
perchloratmonohydrat in Methanol fast quantitativ 
/~/T-Plienyl-5-(p-chlorphenyl)-pyrazol-4-yl7-methylei^- 

dimethylammoniumperchlorat (F. 256 bis 258°C) aus- 

f alien und, wie vorstehend beschrieben, der alkalischen 

Hydrolyse unterwerfen. 

Aus den Arylhydrazonen entsprechend substituierter 
Methylketone erhSlt man in analoger Weise 
1-Phenyl-5-(p-fluorphenyl)-pyrazol-4-aldehyd (^'J^J^^- 

1 -Phenyl-5- (p-bromphenyl) -pyrazol-4-aldehyd (P.I 44- 1 45°C ) 

1-Phenyl-5-'Cp-methoxyphenyl)-pyrazol-4-aldehyd (^'•157,g-- 

158,5 

1-Phenyl-3-(m-clilorphenyl)-pyrazol-4-aldehyd (P. 10'1-105°0) 

1 -Phenyl-3- ( 3 , 4-dichlorphenyl ) -pyrazol-4-aldehyd ( P . 1 62^5- 

164,5 ") 

5-(p-0hlorph8nyl)-1-(p-methoxyphenyl)-pyrazol-4-aldehvd 
*^ (P.148-149°0) 

3-(p-Chlorphenyl)-1-(p-tolyl)-pyrazol-4-aldehyd (?• H0,5- 

141»5"C7 

3-Phenyl-1-(p-fluorplienyl)-pyrazol-4-aldehyd (P. 171-173*^0) 
3-Phenyl- 1 - ( p-chlorphenyl ) -pyrazol-4-aldehyd (P.I 49- 1 50°0 ) 
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5-Plienyl-1-(p-bromphenyl)-pyrazol-4-aldehyd (P. 153,5- 

154,5^0) 

1~Phenyl-3-(5-pyridyl)-pyrazol-4-aldehyd (P* 157-158^0) 

1-(p-.Chlorphenyl)-3-(2-furyl)-pyrazol-4-aldehyd (P. 160- ^ 

160,5^0) 

1 -Phenyl- 3- ( p-tolyl ) -pyrazol-4-ald ehyd (P,117, 5-118 ^C) 

1-Phenyl-3-(2-naphtsrl)-pyrazol-4-aldehyd (P* 143, 5-145^0) 

1 - Phenyl- 3- ( 1 o ly 1 ) -pyraz o 1- 4-ald ehy d 

1 -Phenyl- 3- ( 3 , 4-diiiiethylphenyl ) -pyrazol-4-aldehyd 

1 -Phenyl-3- ( 3 , 4-diiaethoxyphenyl) -pyra20l-4-aldehyd 

Belspiel 2 

4-Hydroxymethyl-1->phenyl-3-(P"ChlQrphenyl)-pyrazol 

Man IBst unter Riihren 80 g 1-Phenyl-3-(p-chlorphenyl)- 
pyrazol-4-aldehyd in 800 ml Athanol und 1200 ml Di- 
me thylformamld, glbt 5,5 g 97 ?iiges Natrlumborhydrid 
bei 20 bis 25^0 in Portionen zu und riihrt 1 weitere 
Stunde. Man engt das Reaktionsgemisch im Vakuum ein, 
reibt den Riickstand mit wenig Athanol an imd versetzt 
ihn mit Waaser, Der dabei erhaltene Niederschlag wird 
nochmals mit warmem Wasser geriihrt, abgesaugt, ge- 
trocknet und aus Benzol umkristallisiert • Man erhalt 
75 g (93 ^ der Theorie) 4-Hydroxymethyl-l -phenyl- 3- 
(p-chlorphfenyl)-pyrazol, P* 141-142^0. 

In cihnlloher Veise erh&lt man aus den entsprechenden 
Pyraz6l-.4-aldehyden folgende 4-Hydroxymethyl-pyra2ole: 
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4-Hydroxymethyl-1-plienyl-3-(p-fluorphen^l)-pyrazo2,^^ J 
4-HydroxjTnethyl- 1 -pheny.1-3- ( p-bromphenyl )^-py razolg^ ^ 
4-HydroxjTnethyl-1 -pheny l-5-(p-methoxyphenyl)-pyraz^ 

4-Hydroxymethyl- 1 -phenyl-5- (m-chlorphenyl) -pyrazol^ 

(P. 116, 5-117 C; 

4-Hydr oxyme thyl- 1 -phenyl- 5- { 5 , 4-dichlorphenyl ) -pyrazol 

(r.152,p-1p4fP v^/ 

4-Hydroxyiiiethyl-5-(p-chlorphenyl)-1-(p-iDethoxyphenyl)- 
pyrazol (P. 128-1290C) 

4-Hydroxymethyl-3-(p-chlorphenyl)-i-(p-tolyl)-pyrazol 

^P.14fc-144^/ 

4-Hydroxymethyl-5-plienyl-1-(p-fluorphenyl)-pyrazol (F'155- 
4-Hydroxymethyl-3-phenyl-1 - (p-chlorplxenyl) -pyrazol ^p~^ 
4-Hydroxymethyl-3-ph.enyl-1-(p-broinphenyl)-pyrazol ]^Oq) 

4-Hydroxyinethyl-1-phenyl-3-(3-pyridyl) -pyrazol (P. 133-134°C). 
4-Hydroxymethyl-1-(p-chlorphenyl)-3-(2-furyl)-p^razol ^_^^^o^ 

4-Hydroxymethyl-1-phenyl-3-{p-tolyl) -pyrazol (P. 137, 5-139 0) 
4-Hydroxymethyl-1-phenyl-3-(2-naphthyl) -pyrazol (P. 157-158 C) 
4-Hydroxymethyl-l-phenyl-3-(ni-tolyl)-pyrazol 
4-Hydroxyniethyl- 1 -phenyl-3-( 3 » 4-dimethylphenyl) -pyrazol 
4-Hydroxymethyl- 1 -phenyl-3-( 3 1 4-,dimethoxyphenyl) -pyrazol 
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Patentanspruche 



a, .Verlaindtingen der allgemeinen Pormel I 




A 



I 



worin A eine -OHO- Oder -CHTgOH-Gruppe bedeutet, 
ein Vfasserstoff- Oder Halogenatom Oder eine 
Methyl- Oder Methoxygruppe bedeutet und eine 
durch ein oder zwei Halogenatome, Methoxy- oder 
Methylgruppen, insbesondere in meta- imd/oder 
para-Stellung, substituierte Phenylgruppe , eine 
Naphthylgruppe, eine 3-Pyridylgruppe oder 2- 
Purylgruppe bedeutet. 

2, Verbindungen der in Anspruch 1 angegebenen 
allgemeinen Pormel I, in der ein Wasser- 
atoffatom und R eine p-Chlorphenylgruppe 
bedeutet. 
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